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Antibi6ticos em doentes neutropenicos* 
RUI SARMENTO E CASTRO•• 
RESUMO 
A avalia~ao clfnica e diagn6stica de doentes 
neutropenicos com febre e, frequenternente, comple-
xa. As infec~6es nestes doentcs podem ser particular-
mente graves, exigindo 0 infcio rapido de terapeutica 
antibi6tica de largo espectro por via endovenosa. 0 
regime terapeutico mais usado e o constitufdo pela 
associa~ao de aminoglicosfdeos com cefalosporinas 
ou penicilinas corn actividade anti-pseudomonas, 
ernbora em casos menos graves possa usar-se apenas 
urn antibi6tico (em geral ccftazidima ou imipenem/ 
/cilastatina). A associa~ao de vancomicina ao esque-
ma inicial, nao aconsclhada por rotina, pode ter 
indica~ao sobretudo quando se presume infec~ao 
grave por gram positi vos. A dura~ao da terapeutica 
deve ser determinada em fun~ao da evolu~ao cl fn ica 
e da contagem de neutr6filos. 
ABSTRACT 
Clinical and diagnostic evaluation of neutropenic 
patients with fever is frequently difficult. Infection in 
these patients may be serious and rapidly fatal deman-
ding urgent use of broad-spectrum bactericidal 
antibiotics by intravenous route. The most commonly 
used scheme is the association of an aminogJycoside 
with a third-generation cephalosporin or an antipseu-
domonal pen icill in, although in low-risk patients 
monotherapy can be used (ceflazidime or imipe-
nem/cilastatin). The routine use of vancomycin as part 
of the initial therapy is not recommended, unless 
serious gram positive infection is presumed. The most 
important determinants of the duration of therapy are 
the patient's clinical condition and neutrophil count. 
INTRODU<;AO 
De forma generica pode defmir-se como "hospede-
iro imunocomprometido" aquele em que se regista uma 
allera~ao cia capacidade fagocftica ou da imunidade 
celular ou humoral que aumenta o risco de apareci-
mento de urna cornplicayao infecciosa ou de uma 
doen~a oportunista como uma doen9a linfoproliferati-
va ou neoplasica. A altera9iio da integridade da pele 
e das mucosas, pennitindo o desenvolvimento de 
infec9ao local ou sistemica, pode tambem constituir 
causa de compromisso do hospedeiro ( 1 ). 
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No estudo do doente imunocomprometido tern de 
ser consideradas van as questoes. 
A abordagem diagn6stica e terapeutica dos doen-
tes imunocomprometidos deve comer;ar com a 
aprecia~ao dos factores predisponentes, porque cada 
urn esta associado com urn conjunto de patogenios 
que, em geral, nao se sobrepoem. Os agentes infeccio-
sos mais frequeotemente encontrados em doentes 
neutropenicos sao diferenLes dos isolados em hospe-
deiros com defice da imunidade celular ou djsfunyao 
humoral. 
A febre e a principal e por vezes a unica manifes-
ta.-;ao de uma infec~ao grave nestes doentes (2) e nao 
ha urn tipo de curva febril que perm.ita distinguir 
causas infecciosas de nao infecciosas. Nos doentes 
corn infecyao grave a temperatura esta geralmente 
elevada, embora, raramente, no doente com imunos-
supressao grave possa nao se registar febre. Trata-
rnentos com cort1coestero1des e outros antinflamat6-
rios podem tambem alterar os registos da temperatura. 
A presenya de febre nero sempre estarelacionada com 
urn processo infeccioso- alguns farmacos, doenr;as 
neoplasicas, inflamayao e vasculites podem ser causa 
de elevayao da temperatura, reforyando a necessidade 
de avaliayao das possfveis causas da febre antes de se 
iniciar a prescriyao de exames complementares ou de 
antibioterapia. 
Outros aspectos que devem ser tidos em conta na 
avalia~ao sao a utilizayao previa de antibioterapia, a 
area de proveniencia do doente e, na suspeita de 
infecyao nosocomJal, o conhecimento das caractedsti-
cas da flora do Hospjtal e do Serviyo onde o doente 
esteve internado. 
FEBRE EM DOENTES NEUTROPEN1COS 
A neutropenia pode manifestar-se na sequencia de 
vanos processos patol6gicos mas e mais comurn e 
geralmente mais grave em doentes com leucemia ou 
linfoma submetidos a quim.ioterapia em que sao 
frequentes altera~Oes das mucosas e da pele, facilitan-
do a colonizayao e a disserninayao bacteriana. 
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TEXT OS 
A avaliayao do doente neutropenico com febre 
deve ter em conta varios factores. 
Em primeiro Iugar e preciso estabelecer a causa da 
neutropenia. Se ela se associ a, por exemplo, a anemia 
aplastica, a neutropenia congenita ou surge no decur-
so de infecyao bacteriana ou vfrica, sem lesar a 
integridade das barreiras anat6micas, o risco e menor 
(3). A neutropenia do doente oncol6gico submetido a 
quimioterapia, frequentemente associada com lesao 
das mucosas e da pele, aumenta o risco de infec~ao e 
agrava o progn6stico. 
E preciso tam bern ter presente que a diminui9ii0 da 
contagem de neutr6filos se associa com dirninuiyao 
da resposta inflamat6ria, o que, atenuando a sintoma-
tologia, torna a avaJjayao mais dificil. 
Urn aspecto importante na observa9ao do doente, 
que tern implica~oes na abordagem terapeutica e na 
definiyao do progn6stico, e a contagem de neutr6filos. 
A incidencia e a severidade das infecyi5es nestes 
doentes e indirectamente proporcional ao m1mero de 
neutr6filos. Consideram-se, portanto, de alto risco os 
casos em que se verifica neutropenia grave. Os 
doentes com contagens de neu.tr6filos inferiores a 
1 OOO/mm3 sao mais susceptiveis de desenvolver infec-
¢es, mas a medida que a neutropenia se agrava e maior 
o risco de infecr;ao grave. Entre 48 e 60% dos neutrope-
nicos com febre tern infecyao estabelecida ou oculta e 
cerca de 16 a 20% dos doentes com contagens de 
neutr6fllos inferiores a 100/mm3 rem bacteremia (4-6). 
A taxa de declineo dos neutr6filos e a dura9ao da 
neutropenia sao tambem importantes na avaliayao. 
Uma descida rapida do nurnero de neutr6filos e uma 
neutropenia que se prolonga por mais de lO dias 
envolvem maiores riscos (4,7). 
Nos doentes com leucemia e linfoma, sujeitos a 
quimioterapia, os locais mais frequentemente atingi-
dos por infec~oes sao 0 tracto digestivo (25%), 0 
aparelho respirat6rio (25% ), a pele, os tecidos moles 
e os locais de implantayao de cateteres (15%), a 
regHio perineal (10%), eo aparelho urinano (5-10%) 
(8). Deve sublinhar-se que cerca de 50% das infec~oes 
em doentes neutropenicos sao nosocomJais (9). 
Os agentes infecciosos isolados mais frequente-
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mente sao cocos gram-positivo (Staphylococcus 
epidennidis coagulase negativo, Streptococcus 
viridans e S. aureus) cuja frequencia relativa tern 
vindo a crescer, sobretudo em paises desenvolvidos, 
devido ao uso profilatico de antibioterapia. nomeada-
mente com quinolonas, e bacilos aer6bios gram-
-negativo 1 (£. coli, Pseudomonas aeruginosa e 
Klebsiella pneumoniae) (10). Estes ageotes represen-
tam mais de 85% das infec~oes bacterianas dos 
doentes neutroperucos (11). Jnfec9oes por anaer6bios 
sao pouco frequentes. 
lnfec~5es fl1ngicas secundanas sao comuns em 
doentes que receberam antibioterapia de largo espec· 
tro geraJmente prolongada, mas, ocasionalmente, os 
fungos podem causar infec~5es primanas. Os organis-
mos mais frequentes sao os Aspergillus jlavus ou 
fumigatus e a Candida albicans ou tropicalis. 
DEFINI<;OES 
A Infectious Diseases Society of America, tendo 
em conta a vari~o de critcrios entre diferentes Cen-
tros adoptou, em 1997, as seguintes deftnict5es (10): 
Fcbre 
Uma avalia9llo da temperatura oraJ superior a 
38,3°C ou temperatura superior a 38°C durante mais 
de uma hora; 
Neutropenia 
Contagem de neutr6filos inferior a 500/mm3 ou 
inferior a 1000/mrn3 com baixa previsfvel para valor 
igual ou inferior a 500/mm3• Sao considerados como 
de maior risco os doentes com numero de neutr6filos 
inferior a 100/rnm3 e OS que apresentam rapido 
agravamento da neutropenia ou esta se polonga por 
mais de 10 dias. 
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AVALlA<;AO 
Tendo em conta que nestes doentes a sintomatolo-
gia e, muitas vezes, escassa, a colheita de dados da 
hist6ria clinica do doente deve ser cuidadosa e o 
exame objectivo exaustivo tendo em conta, nomeada-
mente, os locais que mais frequentemente sao alvo de 
infec~ao, nao esqueccndo a observayao, entre outros, 
de locais de pun9lio medular e dos acessos venosos. 
Antes da administra~ao de antibi6ticos devem 
realizar-se as colheitas de produios para cullura. As 
hemoculturas para bacterias e fungos sao imprescindl-
veis e se o doente tern colocado urn cateter central 
deve fazer-se cultura do sangue do cateter (de prefe-
rencia de cada lumen). Culturas de outros produtos 
como urina, fezes, lfquido cefalorraquidiano, orofarin-
ge ... devem ser realizadas em fun9ao da sintomatolo-
gia. Exsudados de cateteres ou de outros locais devem 
ser colhidos para estudo microbiol6gico (12). Les5es da 
pete, eventualmente infectadas, devem ser aspiradas ou 
biopsiadas para estudo culturaJ elou citol6gico (13). 
A radiografia do t6rax e mandat6ria, mesmo 
quando nao ha sintomatologia sugestiva. Perante a 
suspeita de infec9ao respirat6ria deve proceder-se ao 
estudo dos produtos de origem pulmonar. 
No infcio, e pelo menos a cad a tres dias enquanto 
durar a febre, devem realizar-se hemograma comple-
to, avalia9ao das transamfnases, do ionograma, da 
glicose, da ureia e da creatinina. 
Outras tecnicas imagiol6gicas podem ser uteis na 
avalia~ao destes doentes e a sua prescri9ao deve ter 
em coma os dados clfnicos do doente. 
CONSJDERA<;OES SOBRE 
A TERAPMICA ANTIBI6TICA 
Os doentes neutroperucos correm serios riscos de 
desenvolver inf~Oes graves algumas das quais 
podem ser rapidamente fatais. Por isso, todos os 
doentes febris com contagens de neut:r6filos inferiores 
a l000/mm3 devem receber terapeutica antibi6tica, 
logo ap6s a observa9ao inicial e a colheita de produtos 
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para estudo laboratorial. Pelo mesmo motivo os 
doentes com neutropenia grave (PMN<500/mm3) 
mesmo quando apireticos, mas com sinais ou sinto-
mas de infec<;ao, devem ser submetidos a antibiotera-
pia (10). 
Constituem quest6es importantes no tratamcnto 
destes doentes o n1pido diagn6stico clfnico e laborato-
rial da infecyao, o conhecimento dos agentes mais 
comuns e das suas caracterfsticas, nomeadamente da 
flora do Hospital e do Serviqo, e seus padroes de 
scnsibilidade aos quimiotcn1picos eo uso apropriado 
e arempado de antibiotcrapia cmpfrica ou especffica. 
Devem iniciar-se antibi6ticos de largo espectro 
antibacteriano, por via endovcnosa e em doses eleva-
das. A este respeito ha que ter em conta que o uso 
prolongado destes antibi6ticos pode ocasionar o 
aparecimenro de infecqoes fungicas sistemicas, 
sobretudo por Candida e Aspergillus, bern como 
alteras:5es da coagulas:ao decorrentes da modificas:ao 
da flora intestinal, que podem aconselbar o uso de 
vitamina K (14,15). Ha ainda que considerar que, se ha 
agentes que dao infecs:aes indolentes (Staphylococcus 
coagulase-negativo, Corynebacterium jeikeium), 
outros obrigam a instituis:ao imediata de antibiotera-
pia porque, em geral, ocasionam infec96es rapida-
mente progressivas (Staphylococcus aureus, S. 
viridans, S pneumoniae, enterobacteriaceas) (16). 
A~ bacterias que mais frequentemente causam 
infec96es em cateteres sao os Staphylococcus au reus 
e os Staphylococcus coagulase-negativo (17.18)). 
Geralmente e possfvel tratar estas infecs:oes sem 
rcmos:ao do cateter. Contudo, se a resposta ao anti-
bi6tico e Jenta, se ha sinais de embolizas:ao, de 
hipotensao, ou de infecs:ao na zona envolvente do 
caleler e aconse!Mvel a sua reti rada. As infecs:oes por 
micobacterias au picas ( 19), e bacteremias por P. 
aeruginosa, por Bacillus, por C. jeikeium e fungemi-
as, respondem mal a antibioterapia pelo que, nestes 
casos, se deve proceder a retirada do caterer (20). 
Tendo em conta o amplo armamentaria terapeutico 
disponfvel, vanos antibi6ticos isolados ou em associ-
a9ao podem ser eficazes na erradica9ao de infec9oes 
ncstes doentes. SaHentando este facto, a Infectious 
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TEXTOS 
Diseases Society of America estabeleceu, em reuniao 
de consenso, algumas orienta96es de terapeutica 
emplrica (10) consubstanciadas em regimesiniciais de 
monoterapia, de terapeutica dupla ou de tratamento 
com vancornicina (quando considerada como necessa-
ria) associada a urn ou do is farmacos (Fig.J ). 
REGIME DE MONOTERAPJA 
Em doentes neutropenicos com febre e infecyao 
nao complicada a utilizas:ao de ceftazidima ou imipe-
nem/cilastatina tern mostrado eficacia identica a de 
varias associa96es pelo que este e considerado o 
regime padrao (21.22,23,24-26). Estes antibi6ticos, com 
boa actividade para gram negativos, podem nao scr 
eficazes contra Staphylococcus coagulase negativo c 
S. aureus meticilino-resistentes, enterococos resisten-
tes a vancomicina e s. pneumoniae resisientes a 
penicilina, pelo que devem ser activamente pesquisa-
dos os sinais de ausencia de resposta.Outros antibi6ti-
cos que tern sido utilizados isoladamente com suces-
so, sao a ciprofloxacina (eficaz para gram negativos, 
mas menos activa contra gram positivos) (27, 28), o 
cefepime (29,30) e o meropcnem (31,32). Trabalhos 
recentes demonstraram que, ncstc grupo de doentes de 
baixo risco, a associas:ao de ciprotloxacina e amoxici-
lina/acido clavulanico por via oral era tao eficaz como 
o uso de ceftazidima endovenosa (33,34), embora este 
tipo de tratamento seja ainda controverso. 
TERAPtUTICA DUPLA 
Os regimes mais usados sao os que associam um 
aminoglicosfdeo com um beta-lactfunico com activi-
dade anti-pseudomonas (ceftazidirna, piperacilina. 
ticarcilina, azlocilina, mezlocilina). Esta associas:ao 
tern efeitos sinergicos para alguns gram negativos (35) 
e positivos, e activa contra anaer6bios, e a emergencia 
de resistencias e mfnima (36), embora possa nao ser 
eficaz contra algumas bactcrias gram positivas. Este 
regime e mandat6rio semprc que sc veriquem criterios 
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I Febre (~ 38 . 3°C) e neutropenia (~ 500/mm3) 
Ava~.iar 
I Va.ncomi.ci.na nece.ssar.la? 
I I I l J:ndic:a<;:6es I I Sem Ind:ica<;:ao 
I I 
Nu.co•-i 1:-e •eve-r a Monoterapi.a Terapeutica .Pro:t.i.l•~• c.om Qu~nolo~• dup~a Oo..l.O!l'l.1...z-ac;a~ com' 
s. au:r:eus •t.~•t.Jc::t~J.no- reD:a•uon\.• 
a. p.o..eu.ln01UA.'* :l::'U.W:i.Dt::e&:ttd; JH't.Q:I.l • C:O [l.l..1 . 
~n~•c9•o ~·~~c1onn~ com ~-~~e~r 
Ji.J.poec.nalllc 
I Ami.nog1:Lcoa:i.cleo 
Va:ncom:i.c:i.na + cet:tazi.di.ma Ce.ftaozi.d:i.ma ou + i.mi.penem B ~ac t.ami.co 
1 
anti-poeuclomonas 
Reavaliar ap6s 3 elias 
Fig. 1 - Tratamento inicial do doente neutropenico com febre 
{adaptado de ''1997 guidelines for the liSe of antimicrobial. agents i1111eurropenic patiem.f with unexplained 
fever'. Clln Infect Dis 1997; 25: 551-573) 
de gravldade da infec~ao. Associa~oes de dois beta-
-lactamicos tern sldo tambem usadas corn sucesso. 
V ANCOMICINA ASSOCIADA 
A UM OU DOIS ANTffii(ri'ICOS 
A emergencia crescente, em doentes neuLropeni-
cos, de infec~ocs por gram positivos muilas vezes 
apenas sensiveis a vancomicina, tern conduzido ao 
debate sabre se este antibi6tico deve ser incluldo no 
regime iniciaJ. Se, por urn !ado, o uso deste farmaco 
pode ser imprescindfvel para o tratamento de infec-
~oes rapidamente fatais, o seu uso intempestivo tem 
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contribuido para o registo crescente de bacterias 
resistentes, particulan11ente de enterococos. Estudos 
europeus e canadlanos mostraram que a vancomicina 
nao e necessaria como agente de rotina para a terapeu-
tica empirica inicial (23) e por isso nas institui~oes 
onde essas infecctoes sao raras nao deve ser usada por 
rotina. 
Nos Hospitais onde sao comuns infec~oes graves 
por gram positivos a vancomicina pode ser incorpora-
da no regime inicial (vancomicina+monoterapia ou 
vancomicina+terapeutica dupla), mas deve ser inter-
rornpida ao tim de 3-4 was se nao se confirmou 
infec~ao por esses agentes (10). Este ffumaco tern 
indicayao para uso iniciaJ se se veri fica a exisrencia de 
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inf~ao grave relacionada como uso de cateter, se ha 
lesao das mucosas (nos doentes com neoplasias o uso 
de citlU"abina aumenta o risco de infec~oes estrepto-
c6cicas resistentes a penicilina, particularmente por S. 
viridans), se foi realizada profiJaxia de infecyaes com 
quinolonas, sese detecta coloniza~ao por pneumoco-
cos resistentes a penicilina ou as cefalosporinas ou 
por S. aureus meticilino-resistentes, se foi isolado 
gram positivo em hemocultura, sese regista hi paten-
sao ou M evidencia de altera~5es cardiovasculares 
(10). 
A associa~ao de vancornicina com ceftazidima, a 
rnais estudada, proporciona ampla cobertura antimi-
crobiana e c recomendada. Contudo, a combina~ao 
com beta-lactamicos e arninoglicosfdeos tern tam bern 
sido utilizada. 
A V ALIA<;AO DA TERAPEUTICA ANTIBIOTICA 
A observa~ao da evolu~ao deve ser muito rigorosa 
dado que a situa~o clinica do doente pode agravar-se 
rapidamente. Em geral, ao 311 dia e possivel avaliar OS 







efeitos da antibioterapia e tomar decis5es em fun~ao 
cia evolu~ao. 
Se o doente se encontra apiretico e se registou 
isolamento de urn agente deve adequar-se a terapeutica 
(se necessaria) mantendo contudo antibioterapia de 
amplo espectro (37) por pelo menos sete dias ou ate a 
erradi~ao do agente. A terapeutica pode ser interrom-
pida ao 711 dia sese verificar melhoria clinica e recupe-
~ao da neutropenia (de preferencia PMN > 500/mm3). 
No doente que se encontra apin!tico ao 311 dia e 
nao se registou isolamento de qualquer agente o 
regime quimioterapico deve ser mantido por pelo 
menos sete dias. Nos casas mais favoraveis a terapeu-
tica podera ser administrada por via oral a partir do 311 
' dia. 
Em ambos os casas a persistencia de sinais ou 
sintomas de infec~ao e a manuten~ao de neutropenia 
grave sao indica~ao para o prolongamento do regime 
inicial (Fig.2). 
0 doente que permanece febril ao 3° dia deve ser 
reavaliado. Para alem de urn exame ffsico rigoroso, da 
colheita de novas series de produtos para exame 
rnicrobiol6gico e do estudo imagio16gico sugerido 
Fig. 2- Tratamento dos doentes que licam apireticos nos pdmciros 3 dias de terapemica antibi6tica 
(adnptado de " 1997 guidelines for tire use of alllimicrobial agefll.v in neutropenic patients witlr unexplained 
fever'. Clin Infect Dis 1997:25: 551·573) 
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pela observa9ao clfnica e necessaria investigar se 
estamos em presenc;a de causas nao bacterianas de 
infec¥iiO, de eventual resistencia aos antibi6ticos, da 
emergencia de outra infec9ao ou de infec9ao em local 
avascular (abcesso, cateter). Deve ainda considernr-se 
a possibilidade de infec¥aO por agcntes menos co-
muns e a eventual inadequa~ao dos nfveis plasmaticos 
dos antibi6ticos. 
0 doente que continua febril ao fim de quatro a 
sete dias viirias atitudes podem ser ponderadas ( 10) 
(Fig.3): 
se a etiologia nao esL<i definida mas o docntc 
eslii clinicamente estavel pode manter-se a 
terapeutica inicial, sobrctudo sese preve reso-
lu9ao da neutropenia; 
- se, pelo contn1rio, se rcgista agravamento dn 
situac;ao clfnica, deve ponderar-se a adi¥ao de 
novo(s) antibi6tico(s) ou a allera~ao da terapeu-
tica, escolha que devc scr oricntada em funyao 
do regime inicial e dos achados clfnico-labora-
toriais. Sea vancomicina nao foi usada inicia l-
mente este farmaco podc scr acresceotado, mas 
se pelo contriirio este antibi6tico foi administra-
do desde o infcio ele pode scr interrompido ao 
3°-4° dia, se os resultados culrurais nao tiverem 
demonstrado a prescn9a de gram positivos. 
uma tcrceira aJternativa passa pela adi~ao de 
terapeutica antifUngica. Apesar de alguma 
controversia, a maioria dos autores considcra 
que o doente febril ncutropenico que nao res-
pondeu durante uma semana a terapeutica 
antibi6tica de largo espectro pode aprescmar 
infecc;ao fungica pelo que deve receber anfote-
ricina B. 
IJURA<;AO DA TERAPEUTICA ANTffiiOTICA 
A contagem de neutr61ilos eo factor mais impor-
tante a ter em conta na determina~ao da dura9ao da 
antibioterapia ( 10). 
Se o doente esta apiretico ao 7° dia e a contagem 
Febre perai.atente durante OS primei.ros 3 di.as de 
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terapeuti.ca: sem et:io~ogia 
Reaval.iar ao 4 -S• dias 
Acreecentar 
Continuar OS Mudar OS anfoterio.:Lna B 
ant:ibioticos antibioticos com ou oem ftl.terac;:ao 
antibiotics 
Sem al.terac;:ao cl.~nica. Se doenc;:a progreseiva, se febril at6 ao 5-7 
pondera.r interrupc;:&o facrescentar v ancomi.cina dia e n~o se prevA 
da va.ncottUcina e cobertura para gram reool.ucao da 
negaeivoe neutropenia 
Fig. 3 - Tratamento dos doentes com febre persistenlc ap6s 3 dias de lerapcutica antibi6tica e sem 
etiologia deli nida (adnptado de" J 997 guidelines for the use of antimicrobial agems innewropenic patients 
with tlllf!X(IIainedfelld'. Clin Lnfect Dis 1997; 25: 551-573) 
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de neutr6filps e superior a 500/mm3 pode inter-
romper-sea terapeutica antibi6tica. 
Se o doente apesar de apiretico nao recuperou da 
neutropenia alguns autores (38,39) defendem o prolon-
gamento da antibioterapia (o que implica riscos de 
toxicidade, de resistencia aos antimicrobianos e de 
desenvolvimento de infec9oes fungicas (40). Uma 
atitude aparentemente mais aceitavel e a preconizada 
noutros trabalhos (41) que defendem que sea apirexia 
se verifica ha cinco a sete dias e o doente recuperou 
clfnicamente, nlio havendo sinais clfnicos, Jaboratoria-
is e radiol6gicos de infecyao se deve parar a antibiote-
rapia, mantendo o doente sob rigorosa vigilancia. Nao 
controversa e a manuten~ao da terapeutica no indivf-
duo que apesar de apiretico mantem neutropenia 
grave (PMN <1 OO/mm3), lesoes das mucosas ou 
gastrintestinais e/ou sinais vitais instaveis. 
Os doentes que mantem febre persistente mas 
apresentam contagem de neutr6filos superior a 
TEXTOS 
500/mm3, ap6s terapeutica de largo espectro, devem 
ser reavaliados clinica e laboratorialmente. Devem 
ponderar-se eventuais infecyOeS fungicas ou vfricas. 
Nestes doentes pode interromper-se a antibioterapia 
se nao ha sinais de infecyao e se verifica recupera~ao 
da neutropenia ha pelo menos quatro a cinco dias (42). 
Nos doentes que apesar do uso de antibioterapia 
man tern febre e neutropenia (PMN <500/mm3) pode 
acrescentar-se, empiricamente, anfotericina B. A 
durayli.O desta terapeutica sera determinada peJa 
recuperayao da neutropenia e do estado clinico do 
doente. Mas, se a febre persistir ap6s J 5 dias de 
tratamento podem interromper-se todos os farmacos, 
desde que nao se registem sinais de infec9ao (43,44) 
procedendo-se a reavaliayao rigorosa da situayao 
clfnica. Outros autores preferem nao acrescentar a 
anfotericina B, mas parar a antibioterapia ao fim de 
alguns dias e monitorizar rigorosamente a evoluyli.O 
cllnica (41). 
Oura~ao da terap6ut~ca ancibi6t~ca 
l:'r-IN ;. SOO/mm3 











~ ~ d1dG Co~cLnuac 
antibi6ei.coa 
Fig. 4 - Dura~iio da terapt!utica antibi6tica 
Febre pe~siatente 
1-*ol\.:ar •e aAo 
h6 ~oca;l<> de 
i.n-fec~Ao .o 
d.oftn&:.4. estAve:J. 
(adapUldo de "1997 guidelines for the use of amimlcrobial a gems in neutropenic patiems with unexplained 
fever'' . Clin Infect Dis 1997; 25: 551-573) 
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USO DE OUTROS FARMACOS 
Antiv(ricos 
Nao ha indica~ao para uso empirico de antivfricos 
no tratamento da febre em doentes neutropenicos, a 
nao ser que haja evidencia de infec~ao vfrica. 
Alguns doentes podern apresentar lesoes da pele 
e/ou mucosas causadas pelos vfrus herpes simplex ou 
varicella-zoster. Mesmo que essas infec~s nao 
constituam a causa da febre estes doentes devem ser 
tratados com nciclovir com o objecti vo de curar lesees 
que podem constituir portas de entrada para agentes 
microbianos. Rarameote, podem ocorrer infec~oes por 
virus citomegalico, podendo ser necessaria iniciar 
terapeutica com ganciclovir ou foscarnet. 
Transfus6es de granul6citos 
Geralmente o seu uso nao e aconselhado. Quando 
nao e possfvel controlar a neutropenia com a antibiote-
rapia ou com factores estimuladores do crescimento de 
col6nias alguns autores aconselham-no (45). 
FACTORESESTJMULADORES 
DO CRESCIMENTO DE COLONIAS 
0 seu uso tambem nao e recomendado por rotina. 
Alguns trabaJhos mostraram que o seu uso conduziu 
a redu~ao da dura~ao da neutropenia, do intemamento 
e dos custos (46.47), mas outros nao (48.49). A pres-
cri~ao destes farmacos pode ser importante se se 
preve urn agravamento da situa~o clinica e se espera 
lenta recupera~ao da neutropenia (pneumonia, infec-
486 Vol. VI N° 5 
~ao fungica sistemica, disfun~ao multiorganica ... ) e 
ainda em casas de profunda neutropenia e infec~ao 
comprovada que nao responde a antibioterapia ( 10). 
PROFILAXIA ANTIBIOTICA EM DOENTES 
NEUTROPENICOS APIRETICOS 
Nao ha consenso quanto a utiliza~ao rotineira de 
aotibi6ticos para profilaxia de infec~oes bacterianas 
em doentes neutropenicos. Os melhores candidatos 
sao o TMP-SX e as quinolonas. Varios trabalhos 
mostraram a eficacia destes agentes na redu~ao das 
infec~oes mas nao na mortalidade (10). Urn estudo 
provou que doentes que fizeram profilaxia com TMP-
-SX revelaram prolongamento da neutropenia e 
insuficiente cobertura de infec~s fUngi cas (50). Com 
as quinolonas, apesar da dirninui~ao de infec~ees par 
gram-negativos, nao se reduziu a taxa de infec~ao par 
gram positivos e fungos. Foi demonstrado o surgi-
mento de resistencias com a utiliza~ao destes farma-
cos em quimioprofilaxia (51-54) pelo que o seu usa 
nao e aconselhado excepto em circunstancias bern 
defrnldas. 
Devido tambem ao desenvolvimento de resistenci-
as nao e recomendada a profilaxia de infec~oes 
rungicas COm fluconazole OU de infec~OeS relaciona-
das com cateteres com vancomicina. 
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As preocupantes perspectivas epidemiol6gicas do 
tabagismo levaram a OMS a publicar em 1999 a 
Declara~o sobre o Tratamento da Dependencia do 
Tabaco, que reconhece a eficacia do tratamento de 
cessa~o tabagica e recomenda a sua implementa~ao 
como medida priori tan a de saude publica. 
A terapeutica de substitui~o da nicotina, apoiada 
em bases cientfficas, e hoje um dado adquirido do 
ponto de vista da efidcia e da eficiencia. 
Referem-se as Guidelines para a Cessa~ao Tabagi-
ca do National Health Service ingles, de Dezembro de 
1998, baseadas na evidenda cientifica, e cujo objecti-
vo e integrar as interven96es de cessa~ao tabagica nos 
cuidados clfnicos de rotina. 
Rebatem-se algumas "ideias feitas" adversas a 
terapeutica de substitui~ao da nicotina. 
Abordam-se os beneficios das novas formas de 
apresenta~ao de nicotina (spray nasa] e inalador) e de 
• lntervenyiio no paine! "0 A'llO Pneumol6gico em Revisiio". 
Congresso de Pnemnologia, Ofir, 9 a ll de Novembro de 1999 
** Assistente Graduadada de Pneumologia do C. H. Gaia 
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outras terapeuticas farmacol6gicas nao-nicotina 
(bupropion) para a dependencia tabagica. 
ABSTRACT 
The frightening epidemiological perspectives of 
smoking led the World Health Organization to issue 
a Statement on Treatment for Tobacco Dependence, 
which acknowledges the effectiveness of treatment 
for smoking cessation and recommends its implemen-
tation as a first priority in public heath measures. 
The nicotine replacement therapy is nowadays 
scientificaUy based, both as to its effectiveness and as 
to its cost-effectiveness. 
The Smoking Cessation Guidelines by the 
British National Health Service, of December 1998, 
are referred, with their scienlific research evidence-
based recommendations whose aim is to integrate 
the interventions of smoking cessation in the routi-
ne medical care. 
Some common false beliefs against nicotine 
replacement therapy are refuted. 
The benefits of new presentation fonns of nicotine 
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